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ESPECIAL
Resumen
Objetivos: La cloración del agua potable genera trihalome-
tanos y otros subproductos con propiedades mutágenas y can-
cerígenas en experimentos con animales. Los trihalometanos
se han asociado en estudios epidemiológicos con un incre-
mento del riesgo de cáncer de vejiga urinaria. Evaluamos los
niveles de trihalometanos en 4 áreas de España y calcula-
mos el riesgo de cáncer de vejiga atribuible a dicha expo-
sición.
Métodos: Se han analizado los niveles de trihalometanos en
111 muestras de agua potable en 4 áreas de España utilizando
cromatografía de gases. Se ha contactado con las potabili-
zadoras de agua y se ha analizado información sobre hábi-
tos de consumo de agua en España. Se ha hecho una revi-
sión de los estudios epidemiológicos que evalúan el riesgo
de cáncer de vejiga asociado a la exposición a subproduc-
tos de la cloración. Se ha calculado el riesgo atribuible de cán-
cer de vejiga a partir de estos niveles, los datos de mortali-
dad por área y las estimaciones del riesgo extraídas de la
bibliografía. 
Resultados: Los niveles de trihalometanos más altos se en-
cuentran en la franja mediterránea, con niveles medios de 81,
80, 61 y 52 m g/l en Sabadell, Alicante, Barcelona y Manresa,
respectivamente. Los valores más bajos se encuentran en Te-
nerife y Asturias, con 7 y 20 m g/l, respectivamente. En las áreas
con niveles altos de trihalometanos el riesgo de cáncer de ve-
jiga atribuible a los subproductos de cloración puede ser, en
promedio, de un 20%. 
Conclusiones: Los niveles de trihalometanos identificados
son altos en comparación con otros países de la Unión Eu-
ropea. En las áreas de exposición alta la cloración del agua
puede dar lugar a un número considerable de casos de cán-
cer de vejiga. Estas estimaciones se tienen que interpretar
con cautela y verificarse con estudios más extensos.
Palabras clave: Cáncer de vejiga. Epidemiología. Agua clo-
rada. Trihalometanos.
Summary
Objectives: Drinking water chlorination generates trihalo-
methanes and other by-products with mutagenic and carci-
nogenic properties in animal experiments. Epidemiological stu-
dies have associated trihalomethanes to an increased risk of
bladder cancer. We evaluate trihalomethane levels in four Spa-
nish areas and calculate the bladder cancer risk attributable
to this exposure.
Methods: Trihalomethanes have been analysed in 111 drin-
king water samples from four Spanish areas using gas chro-
matography. Water utilities were contacted and information on
drinking water consumption in Spain has been collected. We
reviewed the epidemiological studies that assess the asso-
ciation between bladder cancer risk and exposure to chlori-
nation by-products. Attributable risk was calculated on the basis
of these levels, mortality data per area and risk estimates ob-
tained from the literature.
Results: Mediterranean areas present the highest levels of
trihalomethanes with 81, 80, 61 and 52 m g/l in Sabadell, Ali-
cante, Barcelona and Manresa respectively. Lower levels are
found in Tenerife and Asturias with 7 and 20 m g/l respectively.
The bladder cancer attributable risk in high trihalomethane ex-
posure areas may be, on average, around 20%.
Conclusions: The trihalomethane levels found are high com-
pared to those of other European Union countries. In the high
exposure areas, drinking water chlorination may generate a
considerable number of bladder cancer cases. These esti-
mations have to be carefully interpreted and verified with more
extensive studies.
Key words: Bladder cancer. Epidemiology. Clorinated drink-
ing water. Trihalomethane.
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Introducción
L
a contaminación del agua potable se puede divi-
dir en dos grandes categorías: contaminación mi-
crobiológica y contaminación química. La conta-
minación microbiológica provoca efectos agudos
(enfermedades infecciosas como cólera, tifus, malaria,
fiebre amarilla, síntomas gastrointestinales, etc.). La con-
taminación química se puede asociar a efectos cróni-
cos como el cáncer, efectos neurológicos o efectos re-
productivos. En nuestro medio la contaminación
microbiológica es una cuestión en general superada gra-
cias a los procesos de potabilización y desinfección de
las aguas. La contaminación química no se ha consi-
derado aún en España como uno de los problemas ma-
yores en salud pública, básicamente con el argumen-
to de que la calidad de las aguas de consumo sigue,
en promedio, las normas de la legislación española1 y
europea2. Los contaminantes químicos se pueden cla-
sificar en grandes grupos como metales, nitratos, pes-
ticidas, isótopos radiactivos, flúor, asbesto y los sub-
productos de la cloración. El presente trabajo se
centra en uno de estos contaminantes químicos, los sub-
productos de la cloración, generados en el proceso de
desinfección para eliminar la contaminación microbio-
lógica.
La cloración del agua supuso un avance en salud
pública a principios del siglo XX al eliminar patógenos
del agua reduciendo la incidencia de enfermedades
infecciosas. A pesar de este beneficio, el cloro reac-
ciona con precursores orgánicos del agua generan-
do una mezcla compleja de subproductos organoclo-
rados y organobromados con propiedades mutágenas
y cancerígenas3,4: trihalometanos (THM), ácidos acé-
ticos halogenados, acetonitrilos halogenados, etc.
(tabla 1). Los THM son los subproductos de la clora-
ción generados en mayor cantidad y se utilizan como
indicadores del nivel total de subproductos de la clo-
ración de un agua. La ley vigente de aguas potables1
no impone un nivel máximo admisible de trihalome-
tanos, pero existe una nueva directiva europea2 que
propone un nivel de 100 m g/l. En los últimos años di-
versos estudios epidemiológicos han evaluado la aso-
ciación entre la exposición a subproductos de la clo-
ración y efectos sobre la salud humana. Básicamente
hay dos efectos asociados a esta exposición: altera-
ciones de la reproducción y del desarrollo5,6 y diver-
sos tipos de cáncer7, siendo el de vejiga el más con-
sistentemente asociado. 
El presente trabajo pretende estimar el riesgo de cán-
cer de vejiga que se puede atribuir poblacionalmente
a la exposición a los subproductos de la cloración en
4 zonas de España.
Métodos
Áreas de estudio
El presente trabajo se engloba en el estudio multi-
céntrico español de cáncer de vejiga, integrado a su
vez en el proyecto europeo EPICURO (EPIdemiology
of the Cancer of UROthelium). Las áreas de estudio
están delimitadas por los 18 hospitales que participan
aportando casos y controles en 4 provincias españo-
las: Asturias, Alicante, Barcelona y Tenerife. En Alicante
el área de estudio se concentra en la ciudad de Elche
y su área de influencia; en Barcelona se distinguen 3
áreas de estudio: área metropolitana de Barcelona, Sa-
badell, Manresa y las respectivas áreas de influencia.
Tabla 1. Evaluaciones de la IARC y niveles recomendados por
la OMS para los diferentes subproductos de la cloración
Clasificación Nivel recomendado
IARCa por la OMS (m g/l )24
Trihalometanos
Cloroformo (CHCl3) 2b (1999)b 200
Bromodiclorometano (CHBrCl2) 2b (1999) 60
Dibromocloromometano (CHBr2Cl) 3 (1999) 100
Bromoformo (CHBr3) 3 (1999) 100
Ácidos acéticos halogenados
(C2O2HX3)
Ácido monocloroacético – NADd
Ácido dicloroacético 3 (1995)c 50
Ácido tricloroacético 3 (1995) 100
Acetonitrilos halogenados 
(C2NX3)
Cloroacetonitrilo 3 (1999) –
Dicloroacetonitrilo 3 (1999) 90
Dibromoacetonitrilo 3 (1999) 100
Bromocloroacetonitrilo 3 (1999) NAD
Tricloroacetonitrilo 3 (1999) 1
Bromoacetonitrilo – –
Hidrato de cloral (tricloroacetoaldehído, 
C2H3O2Cl3) 3 (1995) 10
Haloacetonas (C3H3OX3)
Cloroacetona – NAD
Cloropicrina (CON2Cl3) – NAD
Cloruro de cianógeno (CNCl) – 70
MX (3-cloro-4-(diclorometilo)-
-5-hidroxi-2(5H)-furanona) – NAD
aCategoría 2b: posiblemente cancerígeno. Categoría 3: datos inadecuados para su
clasificación como cancerígeno o no cancerígeno. 
bLas evaluaciones del año 1999 corresponden a la monografía núm. 71 de la IARC:
Re-evaluation of Some Organic Chemicals, Hydrazine and Hydrogen Peroxide.
cLas evaluaciones del año 1995 corresponden a la monografía núm. 63 de la IARC:
Dry cleaning, Some Chlorinated Solvents and Other Industrial Chemicals.
dNAD: no hay datos adecuados que permitan una recomendación de nivel guía ba-
sado en criterios de salud.
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El área de estudio en Asturias incluye todo el princi-
pado y en Tenerife toda la isla.
Análisis de trihalometanos
Distribución de las muestras. Se han tomado 111
muestras de agua potable distribuidas en las áreas de
estudio entre septiembre y diciembre de 1999. Se han
tomado 36 muestras en el principado de Asturias, 27
en el área metropolitana de Barcelona, 19 en la pro-
vincia de Alicante, 10 en la ciudad de Sabadell, 10 en
la isla de Tenerife y 9 en la ciudad de Manresa. 
Se realizó un protocolo para estandarizar el proce-
dimiento de toma, conservación y envío de las mues-
tras. La elevada volatilidad de los compuestos a ana-
lizar requería precaución en la recogida, conservación
y envío de las muestras. La determinación analítica se
hacía lo antes posible, no dejando pasar más de 15 días
desde el muestreo.
Todas las muestras se han tomado por duplicado
en viales de 40 ml con tapa de rosca y septum de te-
flón. Se añadieron 3 mg de tiosulfato de sodio para evi-
tar la posterior formación de trihalometanos. Las mues-
tras se toman del grifo, con agua fría, vigilando que no
se formen burbujas y que no quede aire entre el agua
y el tapón. Los viales son identificados con etiquetas
donde consta la fecha del muestreo, la persona que
toma la muestra, la dirección y si el agua es directa o
de depósito. La muestra era enviada por mensajero
hasta el centro de análisis.
Descripción del procedimiento analítico. Se ha se-
guido la técnica analítica previamente optimizada por
Amaral (1996)8. Se realiza un pretratamiento de la mues-
tra denominado purga y trampa, donde la muestra (5
ml) es inyectada en un recipiente mientras la atravie-
sa una corriente de helio de 40 ml/min durante 11 mi-
nutos. Durante este tiempo los compuestos volátiles son
arrastrados de la muestra acuosa al material adsorbente
donde quedan retenidos. Posteriormente el material ad-
sorbente se pasa a la fase automatizada del análisis:
desorción térmica automatizada (ATD) acoplada a un
cromatógrafo de gases con detector de captura elec-
trónica.
Validación de la técnica analítica. Se realizó una
validación de la técnica analítica a través de la com-
paración de resultados propios con los de un labo-
ratorio de referencia. Se tomaron 20 muestras dupli-
cadas distribuidas entre las áreas de estudio. Una de
las muestras se envió al laboratorio de referencia y
la otra se analizó en los laboratorios propios. La pri-
mera validación mostró que se estaban infraestimando
niveles. Después de introducir cambios en el proce-
dimiento analítico, se realizó una segunda validación
mostrando que el procedimiento que se seguía era
correcto.
Revisión bibliográfica
Se ha realizado una revisión bibliográfica de los es-
tudios epidemiológicos con información individual sobre
exposición a subproductos de la cloración y cáncer de
vejiga urinaria. Para la identificación de los estudios se
ha utilizado la base de datos MEDLINE, los archivos de
la IARC/OMS y los archivos personales de los autores,
y se evaluó la bibliografía de los estudios identificados.
Se seleccionaron solamente artículos publicados de es-
tudios con información individual sobre consumo de agua.
De éstos, se seleccionaron los artículos con información
sobre exposición a THM. Todos menos dos eran de tipo
casos y controles y presentaban estimadores del riesgo
obtenidos en base a modelos multivariados. 
Estimación del riesgo atribuible
La proporción de cánceres de vejiga de ámbito po-
blacional que se pueden atribuir a la exposición a sub-
productos de la cloración del agua se ha calculado para
las 4 provincias españolas (Barcelona, Asturias, Alican-
te y Tenerife). Las áreas de Sabadell y Manresa quedan
incluidas en la provincia de Barcelona. Se obtuvieron los
datos de mortalidad por provincias y para toda España
correspondientes al año 1996, publicados por el Institu-
to de Salud Carlos III (Servicio de Epidemiología del Cán-
cer del Área de Epidemiología Aplicada). Se ha calcula-
do el riesgo atribuible utilizando la fórmula ARp =
P(OR-1)/1 + P(OR-1), donde P es la proporción de per-
sonas expuestas en la población (personas que beben
agua del grifo) y OR es el riesgo (odds ratio) de ser caso
asociado a dicha exposición. Se han estimado los ries-
gos atribuibles por duplicado aplicando los valores de OR
de los 2 estudios con información más detallada sobre
niveles de trihalometanos9,10. La información sobre el por-
centaje de personas que bebe agua del grifo y agua em-
botellada se ha extraído de las estadísticas de la parte
española del estudio EPICURO, que en la actualidad in-
cluye datos de aproximadamente 1.400 casos y contro-
les. Sobre la base de los resultados del estudio EPICU-
RO, la proporción de personas que consume actualmente
agua del grifo en las 4 provincias del estudio es del 61,6%.
Un 10,3% consume agua embotellada; un 6,4%, agua de
pozo y el 18,6% de las personas, agua de otros oríge-
nes o no beben agua.
Resultados
Niveles de trihalometanos
Las áreas con los niveles más altos se concentran
en la costa mediterránea: Sabadell y Alicante, con ni-
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veles de 81,0 y 79,7 m g/l, respectivamente. Los nive-
les más bajos se sitúan en Tenerife y Asturias (7,5 y
20,5 m g/l, respectivamente). Manresa y Barcelona pre-
sentan unos niveles intermedios-altos (52,4 y 60,8 m g/l,
respectivamente). La tabla 2 muestra estos resultados.
Se han definido tres categorías de exposición: áreas
de exposición baja (Tenerife y Asturias), áreas de ex-
posición intermedia (Barcelona ciudad y Manresa) y
áreas de exposición elevada (Alicante y Sabadell).
Revisión bibliográfica
Se identificaron 10 estudios que evalúan indivi-
dualmente el riesgo de cáncer de vejiga asociado a la
exposición a subproductos de la cloración9-18. Todos los
estudios encuentran un incremento del riesgo de cán-
cer de vejiga por exposición a agua clorada o subpro-
ductos de la cloración en personas que han consumi-
do agua clorada durante décadas. Los cálculos de riesgo
atribuible se basaron en los 2 trabajos que presenta-
ban información de niveles medios de exposición a triha-
lometanos a lo largo de la vida9,10 (fig. 1).
Riesgo atribuible
Los niveles de trihalometanos en Tenerife y Astu-
rias corresponden a un incremento del riesgo del orden
del 10% (OR, 1,1), en Manresa y Barcelona a un au-
mento del riesgo entre el 43% y 50% (OR, 1,43, 1,5)
y en Alicante y Sabadell a un riesgo entre 50% y 66%
(OR, 1,5, 1,66). El riesgo atribuible en las áreas eva-
luadas varía entre 0 y el 28,9% (tabla 3) dependiendo
de las cifras de trihalometanos presentes. En prome-
dio, un 20% de los casos de cáncer de vejiga en Bar-
celona, Manresa, Sabadell y Alicante se podrían atri-
buir a la cloración. Entre todas estas provincias, el
número de muertes anuales por cáncer de vejiga atri-
buible a esta exposición en varones es de alrededor
de 95-98 muertes. 
Discusión 
La calidad de las aguas en origen es el principal de-
terminante de la cantidad de subproductos de la clora-
ción generados y explica las diferencias observadas entre
las áreas de España estudiadas. Las aguas subterráneas
(pozos y minas), con menor cantidad de precursores or-
gánicos y menor cloro requerido respecto a las superfi-
ciales, darán niveles bajos de subproductos de la clo-
ración. Esto se refleja en los niveles de trihalometanos
en las diferentes áreas de España. En Tenerife, donde
el agua potable es de origen subterráneo, se encuen-
tran los niveles más bajos. El resto de áreas utilizan agua
básicamente superficial, pero se observa una diferencia
significativa entre los niveles de Asturias y los de la fran-
ja mediterránea (Sabadell, Alicante, Barcelona y Man-
resa), donde la formación de trihalometanos es mayor
debido a la peor calidad de las aguas superficiales.
El cálculo del riesgo atribuible para el cáncer de ve-
jiga está basado en determinadas asunciones y por eso
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Tabla 2. Niveles medios de trihalometanos ( m g/l) en las áreas
de estudio
Media Media aritmética Mínimo Máximo Número
geométrica (desviación muestras
estándar)
Sabadell 81,0 82,5 (16,5) 64,1 100,9 9
Alicante 79,7 85,9 (30,6) 35,2 125,3 19
Barcelona 60,8 63,6 (20,6) 34,6 121,7 25
Manresa 52,4 56,1 (22,2) 28,3 101,8 9
Asturias 20,5 22,2 (8,5) 6,4 16,3 34
Tenerife 7,5 8,0 (3,4) 5,1 44,5 10
Figura 1. Variación de la OR en función del grado de
exposición a THM en los 2 estudios epidemiológicos tomados
como referencia para el cálculo del riesgo atribuible.
1,7
1,6
1,5
1,4
1,3
1,2
1,1
1,0
0,9
O
R
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Nivel THM (m g/l)
          Cantor KP, 1998          King WD, 1996
Tabla 3. Número de muertes anuales por cáncer de vejiga 
en varones atribuibles a la exposición a subproductos 
de la cloración, estimadas por áreas de estudio
Riesgo Muertes anuales por Muertes anuales atribuibles a
atribuible cáncer de vejiga la exposición a subproductos
(%)a (varones) de la cloración (varones)a
Alicante 23,5-28,9 111 29-32
Asturias 5,8-0 86 5-0
Barcelonab 20,9-23,5 280 58-66
Tenerife 5,8-0 46 3-0
Total 253 95-98
aEl primer valor corresponde a las estimaciones en base al estudio de Cantor KP
et al, 1998, y el segundo al estudio de King W et al, 1996.
bLas áreas de Sabadell y Manresa están incluidas en la provincia de Barcelona.
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se tiene que considerar con cautela. En primer lugar,
la OR aplicada está basada en estudios realizados en
América del Norte. Aunque lo ideal sería aplicar una
OR correspondiente a la población española, en mu-
chas ocasiones se ha observado que la OR de un nivel
de exposición a un factor de riesgo es una medida del
riesgo sólida y repetible en distintas poblaciones ge-
néticamente similares19. Se tomaron los estudios de Can-
tor et al (1998)9 y King et al (1996)10 por ser los únicos
que disponían de OR asociadas a la exposición durante
toda la vida a distintos niveles medios de THM. La OR
del estudio de Cantor et al corresponde a la población
masculina, mientras en la población femenina no se en-
cuentra un aumento del riesgo. Hay que tener en cuen-
ta que en su conjunto los 10 estudios que evalúan cán-
cer de vejiga asociado a la exposición a subproductos
de la cloración encuentran estimaciones de riesgo con-
sistentemente positivas. Sin embargo, los riesgos para
estratos específicos de las poblaciones evaluadas (fu-
madores/no fumadores, varones/mujeres) no son siem-
pre consistentes. En parte esto se puede atribuir al azar,
particularmente dado que el cáncer de vejiga es infre-
cuente en mujeres y el número de casos femeninos es
a menudo muy bajo. 
En segundo lugar, el cáncer es una enfermedad con
un largo período de latencia, por lo que la exposición
realmente asociada al efecto no es la actual sino la ex-
posición durante varias décadas antes de la manifes-
tación clínica. En el análisis asumimos que la exposi-
ción histórica a los subproductos de la cloración es la
misma que la actual, con relación a los niveles de triha-
lometanos y la prevalencia de consumo de agua del grifo
(61,6%). Los registros históricos disponibles de nive-
les de trihalometanos en agua potable en el área de
Barcelona, donde se dispone de esta información desde
hace más tiempo, muestran una ligera tendencia al in-
cremento de los niveles a lo largo de las últimas dé-
cadas20. Esto sugiere que la población habría estado
menos expuesta en el pasado que en la actualidad. Por
otro lado, el consumo de agua embotellada ha au-
mentado en los últimos años de 23 litros per cápita anua-
les en 1987 a 50 litros per cápita al año en 1997 (En-
cuesta de Consumo, Ministerio de Agricultura, Pesca
y Alimentación). Por tanto, la prevalencia de la expo-
sición actual (proporción de personas que beben agua
del grifo) es menor que en el pasado. El efecto de estas
dos tendencias se complementa en parte. 
Hemos utilizado la prevalencia de consumo de agua
clorada correspondiente a casos y controles juntos ex-
traída del estudio de casos y controles EPICURO Es-
pañol, que está aún en fase de recogida de datos. La
inclusión de los casos en los cálculos de la prevalen-
cia probablemente resulta en una ligera sobrestimación
de los riesgos atribuibles. Utilizando una fórmula al-
ternativa para la estimación del riesgo atribuible (AR =
p [casos] * [OR-1]/OR) se puede calcular que esta so-
brestimación puede ser, en promedio, del orden 
del 2-3%.
Asumiendo una exposición intermedia en el ámbi-
to español, el riesgo atribuible sería superior al 20% y
el de muertes anuales en España por cáncer de veji-
ga atribuible a esta exposición ambiental se situaría al-
rededor de 600 fallecimientos aproximadamente. Este
riesgo atribuible estaría entre los más elevados de los
descritos en la literatura científica. Un grupo neoze-
landés21 estima en un 25% los cánceres de vejiga que
se pueden atribuir a esta exposición ambiental. Esti-
maciones correspondientes a la población de Ontario
(Canadá) atribuyen a esta exposición un 14-16% de los
casos de cáncer de vejiga10, mientras que la Agencia
de Protección Ambiental de Estados Unidos (US
EPA)22 calcula que un 2-17% de los cánceres de veji-
ga en Estados Unidos se podrían atribuir a la exposi-
ción a subproductos de la cloración.
La estimación del riesgo atribuible se ha centrado
en el efecto por el cual hay datos cuantitativos válidos,
a pesar de que el cáncer colorrectal y defectos en 
neonatos de madres expuestas han sido también aso-
ciados a esta exposición. Un análisis reciente de Nueva
Zelanda21 sobre el riesgo de cáncer colorrectal y efec-
tos reproductivos concluyó que alrededor del 25% de
estos efectos podían ser atribuibles a la exposición a
los subproductos de la cloración. Resulta imperativo lle-
var a cabo estudios extensos sobre estos efectos apli-
cando métodos de evaluación de la exposición deta-
llados.
Existen grandes diferencias en la prevalencia del
cáncer de vejiga en España. El patrón geográfico no
necesariamente corresponde con los niveles de expo-
sición a trihalometanos ya que, por ejemplo, el tabaco
es un factor de riesgo claramente más importante que
puede enmascarar en comparaciones ecológicas los
efectos de la exposición a subproductos de la cloración.
La cloración del agua y el tratamiento del agua po-
table más habitual en España pueden representar un
riesgo sobre la salud de las personas, incluso estan-
do por debajo de las exigencias de la nueva directiva
europea. España es el segundo país de la Unión Eu-
ropea después de Portugal con los niveles más elevados
de trihalometanos23. Frecuentemente se considera
que los procesos utilizados actualmente para la de-
sinfección del agua potable son necesarios para evi-
tar el riesgo de infecciones hídricas. Como consecuencia
se considera que el menor de los riesgos se tiene que
aceptar frente a un riesgo mayor, el de las infecciones.
En este sentido hay que indicar que la prevención quí-
mica y bacteriológica de las aguas no son antagónicas,
especialmente para un país del nivel socioeconómico
como España. El riesgo sobre la salud humana de la
cloración del agua es evitable, ya que hay métodos de
desinfección y líneas de potabilización alternativos al
cloro y a los procedimientos actuales, con igual capa-
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cidad desinfectante y menor formación de compuestos
clorados y bromados. 
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